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I. は じ め に
生体に大きな侵襲が加わると，局所でマクロファー
ジや肥満細胞が活性化してサイトカインをはじめとす
る液性因子を産生し，これが内分泌系，免疫系および
中枢神経系を刺激し，生体反応を生じる．サイトカイ
ンは肝臓に働きCRPなどの急性相蛋白の合成を促進
し，また多核白血球増加などの全身反応，いわゆる
Acute-Phase Responseが生じる??．
各種のサイトカインは複雑なネットワークを作って
おり，大侵襲手術のあとで，炎症反応，特に細胞性免
疫が過剰に働くと，組織破壊から多臓器不全へと進む
可能性が指摘されている??．
本稿では，各種サイトカインの血漿濃度の変動を上
腹部の大侵襲手術で解析した結果を報告するととも
に，東北大学大学院医学系研究科麻酔科学分野の，私
が関与してきた吸入麻酔薬の免疫抑制作用に関する研
究について，紹介する．
II. 手術侵襲による炎症性/抗炎症性サイトカイ
ン産生誘導
一種の「外傷」である手術により生体には炎症反応
が生じる．ここで手術侵襲の大きさにより，サイトカ
イン誘導の程度が異なると報告されている．Jorisら
は，腹腔鏡下胆囊摘出術と開腹胆囊摘出術との間で
IL-6およびコルチゾールなどのストレスホルモンの
血中濃度変動を比較した??．その結果，術後の血漿コル
チゾール濃度とカテコラミン濃度については両群間で
差がなかったのに対し，術後血漿 IL-6濃度は腹腔鏡
下胆囊摘出術群で有意に低く，CRP値と相関した．ま
た内藤らは，股関節人工関節置換術（THA）と膵頭十
二指腸切除術（PD）とを比較した結果，THAでは周
術期にTNFや IL-6などの血中濃度増加がみられな
いのに対し，大侵襲手術のPDではサイトカイン産生
が誘導されることを報告した??．
われわれも上腹部大侵襲手術の周術期に，炎症性の
サイトカインであるG-CSF, Il-6, IL-8の血中濃度が
増加することを観察した．特に，手術終了時の IL-6値
は術中出血量と有意に相関した．さらに血漿サイトカ
イン濃度と血漿コルチゾール濃度の最高値の相関をし
らべたところ，IL-6, IL-8,G-CSFの最高血漿濃度は
互いに有意な相関を示した．これに対して血漿最高コ
ルチゾール濃度は，いずれのサイトカインとも相関し
なかった．本報告では血中の free-cortisolを測定して
いないが，炎症性サイトカインの最高血漿濃度がコル
チゾールに比べて鋭敏な手術侵襲の指標となることが
示唆された??．
興味深いことに，上腹部手術侵襲に伴い抗炎症性サ
イトカイン IL-10も血中に出現し，4時間から手術終
了時にかけて血漿濃度が最大となった??．生体は手術
侵襲を受けると，炎症性サイトカインばかりでなく炎
症を抑える液性因子を産生することにより，過剰な生
体反応を防止していると考えられる．一方では，術中
出血量と IL-10の血漿最高濃度が有意に正の相関を
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図 1. 周術期最高血漿 IL 10濃度と術中出血量の相
関
示すことから（図1），侵襲の大きい手術ほど，IL-10,
IL-1 Receptor Antagonist,soluble IL-2 Receptorな
どの抗炎症性サイトカインが産生され，術後における
免疫抑制の一つの機序となる可能性が示唆された??．
III. 吸入麻酔薬によるリンパ球アポトーシスの
誘導
全身麻酔を受けると感染に対する抵抗力が弱まると
いう発見は，古く1938年にPickrellにより報告され
ている．また麻酔や手術のあとで免疫抑制やリンパ球
の機能障害がおこることが指摘されてきた??．免疫担
当細胞のうち，Tリンパ球は，癌免疫および感染防御
において最終的かつ最も重要な役割を果たすと考えら
れる．しかし，特に揮発性吸入麻酔薬が，Tリンパ球
の免疫機能に直接，影響を与えるか否かは明らかでな
かった．そこで，揮発性吸入麻酔薬が，マウスおよび
ヒトのリンパ球に対して，in vitroにおいてアポトー
シスを誘導するという仮説を立てて，免疫抑制作用の
機序を明らかにすることを試みた．
1) マウス Tリンパ球に対する揮発性吸入麻酔薬
のアポトーシス誘導作用??
まず7-8週齢の雌BALB/cマウスを用い，エーテル
で麻酔後，胸腺と脾臓を摘出した．脾臓に含まれるT
細胞の純度を高めるため，Bリンパ球とマクロファー
ジを，抗マウス IgG抗体と IgM 抗体をコートしたプ
レートを用いたnegative panning法により除去した．
分離して得た胸腺細胞および脾臓から抽出したT細
胞を，密閉可能な容器に入れ，空気に二酸化炭素が5%
になるように加え，吸入麻酔薬用気化器を通して容器
のインレットに接続し，気化器からイソフルランまた
はセボフルランを流し，容器のアウトレットでの濃度
が各々0 MAC,0.5 MAC,1 MAC,2 MACになるよう
に，麻酔ガスモニターを用いて調節し，容器を密閉後，
37℃で 8時間，培養した．その後，脾臓T細胞，胸腺
細胞からアポトーシスに陥った低分子DNAを抽出，
アガロースゲルによる電気泳動法を用いて，各々の群
のLadder formationの程度からアポトーシス誘導の
群間差を観察し，また脾臓T細胞，胸腺細胞のアポ
トーシスの程度をCell death detection ELISA法を
用いて定量した．
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図2 (A). Isoflurane曝露後の胸腺細胞と脾臓T細胞のDNA断片化
図2 (B). Cell death detection ELISAによるDNA
断片化の定量結果
胸腺細胞および脾臓T細胞の flow cytometry解析
の結果，脾臓から採取したT細胞分画は，nagative
 
panningにより，ほぼ80%がCD4またはCD8陽性の
Tリンパ球であった．これに対してB220陽性細胞は
1.8%であり，T細胞以外は確実に除去されていた．イ
ソフルランによる，胸腺細胞および脾臓T細胞におけ
るDNA断片化を，図2に示す．Enrichment Factor
(E.F.)＝Absorbance of the samples (0.5 MAC～2
 
MAC)/Absorbance of the control (0 MAC）で計算
すると，胸腺細胞におけるアポトーシス誘導Enrich-
ment Factorは，0 MAC,0.5 MAC,1 MACおよび2
 
MACで，それぞれ1,1.02,1.47および 1.96と計算され
た．セボフルランによる，胸腺細胞および脾臓T細胞
のアポトーシス誘導の程度を検討した結果では，1
 
MAC以下のセボフルランでは対照（0 MAC）に比較
して有意なDNA断片化はおこらず，2 MACでのみア
ポトーシスが誘導された．
2) ヒト末梢リンパ球に対する揮発性吸入麻酔薬の
アポトーシス誘導作用???
健常人末梢血単核球を用い，0.5,1.0および 1.5 mM
のイソフルランとセボフルランの曝露下に24時間，
5% CO?, 37℃で培養した末梢血単核球中のリンパ球
のアポトーシス頻度を，Annexin V-FITC/7-amino
 
actinomycin D (7-AAD）染色を用いた flow
 
cytometryで測定した．さらに曝露時間を6時間と12
時間にして同様の実験を行った．また24時間，1.5 mM
のイソフルランとセボフルランの存在下で培養した末
梢血単核球中のリンパ球のCaspase 3様活性をAsp-
Glu-Val-Asp (DEVD）を基質とする酵素活性として
flow cytometryで計測した．
吸入麻酔薬による24時間曝露後，リンパ球のアポ
トーシス頻度は非曝露群に対して用量依存性に増加し
た（代表例を図3に示す）．また曝露時間が長くなるの
図3. 揮発性吸入麻酔薬によるヒト末梢血リンパ球に対するアポトーシス誘導
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に応じてアポトーシス頻度が増強した．さらに，24時
間，1.5 mM のイソフルランまたはセボフルランの存
在下で培養した末梢血単核球中のリンパ球のCaspase
 
3様活性は，対照群に比べて増加した（代表例を図4に
示す）．吸入麻酔薬のもつ免疫抑制作用の機序に，吸入
麻酔薬による免疫担当細胞の直接的アポトーシス誘導
が関与している可能性が，当教室の研究から示唆され
た．
IV. お わ り に
大侵襲手術の周術期に，炎症性および抗炎症性サイ
トカインが産生誘導され，また吸入麻酔薬による免疫
抑制作用により，生体の免疫炎症作用が大きな修飾を
受ける可能性が示唆された．今後は遺伝子レベルで分
子生物学的手法を加え，さらに周術期免疫炎症反応機
序の解析と患者予後への関わりについての研究を行い
たい．
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図 4. 吸入麻酔薬によるヒト末梢血リンパ球caspase 3様活性の増強
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